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Uus teadusdoktor Mari Urb
DNA metÜL AtsiOONi ROLL KOK AiiNi RAVimisÕLtuVuse 
VÄLJAKuJuNemises, sÕLtuVuse AVALDumises JA 
ABstiNeNtsis
25. septembril 2020 kaitses Mari 
Urb neuroteaduste filosoofiadoktori 
väitekirja „DNA metülatsiooni roll 
kokaiini ravimisõltuvuse väljakuju-
nemises, sõltuvuse avaldumises ja 
abstinentsis“ (DNA methylation in the 
predisposition, expression and absti-
nence of cocaine addiction). Väitekirja 
juhendajad olid professor Anti Kalda 
Tartu Ülikooli meditsiiniteaduste 
valdkonna bio- ja siirdemeditsiini 
instituudist ning professor Tõnis 
Timmusk Tallinna Tehnikaülikooli 
loodusteaduskonna keemia ja bioteh-
noloogia instituudist. Oponeeris 
lektor Petteri Piepponen Helsingi 
Ülikooli farmaatsiateaduskonnast. 
Ravimisõltuvus on ajuhaigus, 
milles psühhoaktiivne aine kutsub 
esile füüsilisi ja psüühilisi häireid, 
sotsiaalse toimimise puudujääki ning 
töövõimekuse halvenemist. Haigus 
kujuneb välja aegamööda, tekitades 
püsivaid neurobioloogilisi muutusi, 
mis võivad kesta ka pärast sõltuvust 
tekitavate ainete kasutamise lõpe-
tamist. Korduv psühhostimulaatori 
(kokaiini) manustamine põhjustab 
katseloomadel võimendunud käitu-
misvastuse (käitumusliku sensitisat-
siooni), mis modelleerib sõltuvus-
käitumist ja kokaiini psühhootilisi 
komplikatsioone inimesel. Sõltu-
vuse väljakujunemise riskitegur 
on varajases elueas kogetud stress. 
Psühhostimulaatorid põhjustavad 
muutusi geeniekspressioonis, mõju-
tades omakorda närviraku üles-
ehitust, närv iimpulsi ülekannet 
ja närv ir ingide toimimist. DNA 
metülatsioon on mehhanism rakus, 
mis vahendab geeniekspressiooni 
muutusi vastusena keskkonna- ja 
arengumõjuritele. DNA metüleeri-
mist viivad läbi ensüümid – DNA 
metüültransferaasid (DNMT).
Doktoritöö eesmärk oli uurida 
katseloomade käitumist ja moleku-
laarsel tasemel seda, kas kokaiini 
põhjustatud DNA metülatsiooni 
muutused võivad olla ravimisõltu-
vuse tundlikkuse, sõltuvuse avaldu-
mise ja võõrutuse üheks mehhanis-
miks. Samuti oli doktoritöö eesmärk 
hinnata, kas stress mõjutab DNA 
metülatsiooni protsesse ajus.
Töö tulemused näitasid, et vara-
jase eluea stress suurendab DNMTde 
ekspressiooni ja ensüümiaktiivsust 
rottide ajus glükokortikoidi retsep-
tori rakusisese signaalraja kaudu 
ning et see võib viia püsivate geeni-
ekspressiooni muutusteni ja kokaiini 
tundlikkuse suurenemiseni. Samuti 
selgus, et kokaiini korduv manusta-
mine hiirtele suurendab DNMTde 
ensüümiaktiivsust käitumusliku 
sensit isatsiooni väljendumis- ja 
abstinentsifaasis ning osa kokaii-
nist tingitud DNMTde muutusi aju 
naalduvas tuumas sarnaneb muutus-
tega katseloomade leukotsüütides. 
Dnmt3a geeni vähendamine ajus 
põhjustas suuremat käitumuslikku 
sensitisatsiooni selle väljaarenemise, 
kuid mitte võõrutuse vältel, seega on 
Dnmt3a geenil oluline roll sõltuvuse 
väljakujunemise ajal.
DNA metü latsioon võib ol la 
oluline sõltuvuse arengus ja võõru-
tusfaasis, et säilitada muutusi geeni-
ekspressioonis. DNMT aktiivsus võib 
olla kandidaat kokaiini tarvitamise 
määramisel pärast aine metaboli-
seerimist.
